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(57) Abstract 

The invention relates to the use of substituted Isoxazol carboxylic acids and derivatives of general formula (I) in the 
treatment and prophylaxis of anaemia disorders. The invention also relates to novel substances of formula (la) and novel methods 
for the production thereof. 

(57) Abrege 

Llnvention conceme I'utilisation decides isoxazolcarboxyliques substitute et de leurs derives, de formule generate (I) pour 
le traitement et la prophylaxie cfanemies. Be concerne egalement de nouveOes substances de formule generate (la) et de 
nouveaux proc&Jes pour leur production. v 1 
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(57) Abstract 

The invention relates to the use of substituted Isoxazol carboxylic acids and derivatives 
of general formula 0) in the treatment and prophylaxis of anaemia disorders. The invention 
also relates to novel substances of formula (la) and novel methods for the production thereof. 

(57) Zusttsnmentessnng 

Die vorliegende Erftndung betrifft die Verwendung von substituierten Isoxazolcar- 
bonsfinren und Derivaten der allgemcinen Formel (I) air Behandhmg und Prophylaxe von 
Erfcrantungen von Anfimien, sowle neuc Stoffe der allgemcinen Formel (la) und neue Ver- 
fahren zu ihrcr Herstellung. 
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Venvendu ng von substiuierten IsoxazoIcarbonsSuren und Derivate und neue 
Stoffe 



Die voriiegende Erfindung betriffi die Verwendung von substituieiten Isoxazol- 
carbonsaurcn und Derivatcn zur Herstcllung von Arzneimitteln zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Anamien, neue IsoxazoIcarbonsSuren und Derivate sowie 
Verfahren zu ihrcr Herstellung. 

Erythropoetin (EPO) 1st ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ungef&hr 
34 000 Da. Ober 90% der EPO-Synthese finden in der Nierc statt, und das doit 
produzierte EPO wird ins Blut sezemiert Die primSre physiologische Funktion von 
EPO ist die Regulation der Erythropoese im Knochenmark. Dort stimuliert EPO die 
Proliferation und Reiiung der erythroiden Voriauferzellea 

Die EPO-Spiegel fan Blut sind nonnalerweise niedrig, sinkt aber der 0 2 -Gehalt des 
Blutes ab, dann kommt es zu einem Anstieg der EPO-Synthese und dadurch auch zu 
einem Anstieg der EPO-Spiegel im Blut. Dies hat zur Folge, dass die Hamatopoese 
stimuliert wird und dass der Hfimatokrit steigt Hierdurch kommt es zu einer Steige- 
rung der O r Transportkapazitat im Blut Wenn die Eiythrozytenzahl ausreicht, urn 
genQgend 0 2 zu transportieren, dann fSllt die EPO-Blutkonzentration wieder ab. Eine 
mangelnde Sauerstoffversorgung (Hypoxie) kann eine Reihe von Ursachen haben, 
z.B. starker Blutverlust, Ifingerer Aufenthalt in groflen HOhen, aber auch Nieren- 
insufifizienz oder Knochenmarksuppression. 

Es ist bekannt, dass rekombinantes humanes (rh) EPO die Erythropoese stimuliert 
und somit in der Therapie von schweren Anamien Anwendung gefunden hat 
Weitethm wird rh EPO zur Vermehrung der kdrpereigenen Blutzellen eingesetzt, um 
die Notwendigkeit von Fremdbluttransfusionen zu verraindem. 



30 



Jedoch sind starke Nebenwirkungen, die bei der Gabe von rh EPO auftreten, bekannt 
Dazu gehOren die Entstehung und Verstarkung des Bluthochdrucks, Verursachung 
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cincr Encephalopathie-Shnlichen Symptomatik bis hin zu tonisch-klonischen 
Krampfen und cerebralem oder rayocardialem Infarkt durch Thrombosen. 

Fenier ist rh EPO ntcht oral verfUgbar und muss daher i.p., i.v. oder subcutan 
5 appliziert werden, wodurch die Anwendung auf die Therapie schwerer Anamie 
begrenzt ist. 

Aus der Publikation US 3948937 sind subsutuierte Isoxazole als Pflanzenwachs- 
tumsregulatoren bekannt Auflerdem sind substituierte Isoxazole in der Publikation 
10 WO 97/19039 beschrieben. Hier erfolgt die Synthese der Isoxazol-Derivate an der 
festen Phase zum Aufbau einer Substanzbibliothek. Nach Abspaltung exhah man 
Isoxazolphenyl-Carbonsaureamide. 

Die vorliegende Erfmdung betrifft nun die Verwendung von substituierten Isoxazol- 
1 5 carbonsfiuren und Derivaten der allgemeinen Formel (I) 



in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstofif, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (C r Q)-Alkyl 
oder fQr (C,-Q)-AIkoxy stehen, 

R 1 fur einen Rest der Formel 




(0 




stent, 



25 



worin 
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R ( C 6-C, 0 )-Aryl odcr einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen, gegebe- 
nenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysleme ihrer- 
seits gegebenenfalls bis zu 3-fech gleich odcr vcrschieden durch 
5 Halogen, durch (C,-Q>Alkyl, (C r CJ-Alkoxy, Trinuormethyl oder 

Trifluormcthoxy substituiert sind, 

R 2 fiir Carboxyl oder fiir Reste der Fonnel -CO-NH* -CH 2 -NR 4 R S oder -CO- 
NH-R 4 stent, 

10 

worin 



R* und R s gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, (C r CJ-Acyl, (C r CJ-Alkyl oder eine Gruppe der Formel 
15 -CO-NHR 7 bedeuten, 



20 



wonn 



R' Wasserstoff oder (C r C 4 >Alkyl bedeutet, 
R 6 (C,-C,)-CyclOalkyl oder (C,-Q)-Alkyl bedeutet, 
und deren Isomerengemische und deren jeweilige Salze 



25 als Arzneimittel, die sich so mit zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkxan- 
kungen, beispielsweise von Anamien, eignea 
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Die Verbindungen konnen in AbhSngigkeit von dcm Substitutionsmuster in stereo- 
isomeren Formen, die sich entweder wie BiJd und Spiegelbild (Enamiomere), oder die 
sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastcreomere) verhalten, existieren. Die Erfin- 
dung betriflfl sowohl die Enantiomeren als auch die Diastereomeren und deren jewei- 
lige Mischungen. Die Racemfonnen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile crennen. 

Physiologisch unbedenldiche Salze der erfmdungsgemaBen Verbindungen ktanen 
Salze der erfindungsgemaflen Stofie mit Mineralsauren, Carbonsfiuren oder Suifon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Sake mit Chlorwasserstofis§ure, Brom- 
wasserstofisaure, Schwefelsaure, Phosphorsfiure, Memansulfonsaure, Ethansulfon- 
sfiure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensfiure, Fumarsaure, Maleinsfiure oder 
Benzoesaure. 

Als Salze kdnnen Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkali - 
metal IsaJze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen 
Aminen wie beispielsweise Die%lamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dftxaizylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabictylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
piperidin. 

(Q fCwVAryl stent im allgemeinen fur eben aroroatischen Rest mh 6 bis 10 Kohlen- 
stoflatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

(Cj-Q-AXky] bzw. (CfC J-AIkyt steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkyirest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien ge- 
nannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tertButyl, n-Peniyl und n-Hexyl. Besonders 
bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkyirest mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. 
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(C-C^VAikoxy steht fur einen geradkertigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugl ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 
bis 4 Kohlenstoflatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
5 Isopropoxy, tertButoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Besonders bevorzugl ist ein gerad- 
kettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 KohJenstorTatomcn. 

(Q-Q-Cycloalkyl steht fur Cyctopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohcxyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropy!, Cyclopentyl und 
10 Cyclohexyl. 

Ein 5- bis 6-giiedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise fur Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, 
1 5 Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl . 

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise fur Benzothiophen, 
Chinolin, Indol oder Benzofuran. Bevorzugt sind Benzothiophen und Chinolin. 

20 

Die Erfindung betrifft auBerdem neue Stoffe der allgemeinen Formel (la) 

A' V 

r7 -\\-* V da) 
E G' 

in welcher 

25 A*, D\ E* und G' gleich oder verschieden sind und 

fur WasserstofT, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fiir (C,-C 6 >AIkyl 
oder fiir (C r C 6 >Alkoxy stehen, 
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steht, 
worin 

R 3 (C 6 -C l0 )-Aryl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen, gegebe- 
nenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Ileteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme 
ihrerseits gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, durch (C,-C 6 )-AIkyl, (Q-CJ-Alkoxy, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sind, 

R r ftlr Carboxyl oder fur Reste der Formel -CH 2 -NR <4 R r oder -CO-NH-R 6 " steht, 
worin 

R 4 * und R 5 ' gleich oder verschieden sind und 

WasserstofT, (C.-CJ-Acyl, (C.-CJ-Alkyl oder eine Gruppe der Formel 
-CO-NHR 7 * bedeuten, 

worin 

R r WasserstofT oder (C.-C^Alkyl bedeutet, 



R 6 * (Cj-Q)-CycloalkyI oder (C-C^Alkyl bedeutet, 
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mit dcr Mafigabe, dass R 3 ' nicht fur unsubstituiertes Phenyl stehen darf. wenn R r fur 
Carboxyl stent, 

und deren Isomerengemische und jeweiligen Salze. 

Beyoizugt sind erfmdungsgcmaBeVerbindungen dcr allgemeinen Formei (la), 
in welcher 



10 A*, D', E l und G* gleich oder verschieden sind und 

fur WasserstofT, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluonnethyl stehen. 



R 1 ' fur einen Rest der Formei 

^3^R T oder -^V^R r 

15 worin 



R 3 ' Phenyl, Furyl, Thienyl, Benzothiophen oder Pyridyl bedeutet, die 
gegebenenfalls bis zu 2-facb gleich oder verschieden durch durch 
Halogen, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
20 substituiert sind, 

R 2 Air Carboxyl oder fiir Reste der Formei -CH 2 -NR'R 5 oder -CO-NH-R 6 * stent, 



25 



worm 



K r und R 5 ' gleich oder verschieden sind und 
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Wasserstoff, (C,-C 4 )-Acyl, (Cj-C^AIkyl oder eine Gmppe der Fomiel 
-CONHR r bedeutet, 

worin 

5 

R r Wasserstoff oder (C r C,)-AIkyl bedeutet, 

R 6 ' Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

10 rait der MaBgabe, dass R r nicht fur unsubstituiertes Phenyl stehen darf, wenn R 2 fiir 
Carboxyl stent, 

und deren Isomerengemische und Sake. 

15 Besonders bevorzugt sind erfindungsgemSfie Verbindungen der allgemeinen Formel 
0a), 

in welcher 



20 A*, D\ E f und G' fur Wasserstoff stehen, 
R r fur einen Rest der Formel 



25 



steht, 

worin 

R* Phenyl oder Benzothiophen bedeutet, die gegebenenfells durch 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl substituiert sind, 

mit der MaBgabe, dass R r nicht fur unsubstituiertes Phenyl stehen darf, wenn R r fur 
30 Carboxyl stent, 
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und deren Isomerengemische und jcweiligen Salze. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Hcrstellung der erfindungsgemSflen neuen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (la) gefunden, die dadurch gekennzeichnet sind, dass 
man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II), 

A' • V 



R^OOO 




(H) 



in welcher 



A*, D*, E', G' und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



fur einen (C r C J-Alkylrest stent, 



mit Hydroxylamin der Formel (HI) 



HjN-OH 



in inerten Losemitteln umsetzt und die erhaltenen Ester der allgemeinen Formel (TV) 




•R 



in welcher 
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A 4 , D\ E\ G', R r und R 8 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 

zu Verbindungen der allgemeincn Formel (la) verseift, in welcher R r fur Carboxyl 
5 stent, 

und dicsc gegebenenfalls mit Ammoniak zu den entsprechenden primarcn Amiden 
Oder der gegebenenfalls Qber aktivierte Zwischenstufen mit Aminen der Forme! 
-NH 2 -R 6 ' zu Verbindungen mit R r = -CO-NHR 6 'umsetzt und die Amide 
0 gegebenenfalls nach bekannten Methoden, gegebenenfalls nach Reduktion acyliert, 
alkyliert oder mit Isocyanaten urasetzt, 



oder 

[B] die teilweise bekannten Verbindungen der allgemeinen Formel (I) herstellt, 
in welcher R 2 = -CO-NH 2 bedeutet, indem man Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (V) 




in welcher 

A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben, 



25 



an ein anunofunktionalisiertes Harz kuppelt und dann rait Verbindungen der allge- 
meinen Formel (VI) 

R'-OOC-R 3 (VI) 
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in wclcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat 
5 und 

R* fur einen (C f -C<)-A]kylrest steht, 

an der Festphase umsetea und anschlieBend mit Hydroxylamin (H 2 N-OH) umsetzt, 
10 die Verbindungen anschlieBend vom Harz abspaltet und gegebenenfalls die Isomeren 
trennt. 

Die erfmdungsgemfifien Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 



WO 00/45799 



PCT/EP0Q/00S17 



-13- 

5 

[A] 




35 



40 



45 



55 



WO 00/45799 



PCT/EP00/00517 





Abspaftung 
Trennung 

H 2 N-OC 

Als Ldsemittel fdr [A] eignen sich hierbei inerte organische LOsemiltel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Tri- 
chlorcthan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlen- 
wasserstoff wie Benzol, Xylol, Toluol, Hcxan oder Cyclohexan, Dimcthylfonnamid, 
Acetonitril Tetrahydroruran oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, 2-Propanol oder 
DMSO. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders 
bevorzugt sind Ethanol und DMSO. 

Als Basen fUr [A] eignen sich die tiblichen anorganischen oder organischen Basen. 
Hierzu gehoren beispielsweise Alkalihydride und Eidalkalihydride wie Natrium- 
hydrid und Calciumhydrid, ADcalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder 
Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kahumcarbonat oder 
Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium- 
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terLbutylat Natriumhydrid odcr Amide wie Natriumamid, LitMum-bis-(trimcthyl- 
silyl)amid, Lithiumdiisopropylamid oder metallorganische Verbindungen wie Butyl- 
lithium oder Phenyllithium. 

5 

Als Ldsemittei fUr [B] eignen sich hierbei merte orgamsche Losemittel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie DicMormethan, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, 1^-Dichlorethan, Tri- 
chlorethan, Tetracblorethan, 1,2-DicWorethylen oder Tricblorethylen, Kohlenwasser- 
1 0 stoff wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylfbrmamid, Aceto- 
nitril oder DMSO sowie Ether wie Diethylether oder THF oder Dioxan. Ebenso ist es 
meglich, Gemische dcr L&scmittcl cinzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dichlor- 
median. 

15 Die Reaktion nach [A] und [B] erfolgt fan allgemeinen in einem Temperaturbereich 
von -78°C bis zu ROckflusstemperatur, bevorzugt von 0°C bis Siedepunkt des 
benutzten Ldsemittels.. 

Die Umsetzung nach [A] und [B] kann bei normalem, erfa&htem oder bei emiedrig- 
20 tern Druck durchgeluhrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man 
bei Norraaldruck. 

Die Verbindungen der aUgemeinen Formeln (V) und (VI) sind teilweise bekannt 
oder nach Qblichen Methoden herstellbar. 

25 

Die Reduktion kann im allgemeinen mit komplexen Hydriden wie Aluminiumhydriden 
oder Boranen oder Boran-Komplexen in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Katalysators durchgefllhrt werden. Bevorzugt ist der Boran/Tetra- 
hydrofuran-Komplex. 
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Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperalurbereich von -50°C bis zum 
jeweiligen Siedepunkt des Ldsemittels, bevorzugt von -20°C bis +50°C 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Dielhylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether. Ebenso ist 
es mOglich, Gemische der genannten Lesemittd zu verwenden. 

Als Ldsemittel fur die Alkylierung eignen sich Qbliche organische LosemiUel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht veranderrt Hierzu gehSren bevorzugt Ether wie 
Diethylelher, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolftaktionen oder Halogcn- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor- 
ethylen, Trichlorethylen oder Oilorbenzol oder Essigester oder Triethylamin, Pyridin, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformarnid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso 
ist es mdglich, Gemische der genannten Losemittel zu vervvenden. Bevorzugt sind 
Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und Dimethylformarnid. 

Die Alkylierung wind in den oben aufgcfilhrtcn Losemitteln bei Temperaturen von 0°C 
bis +150°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis +100°C, bei Normal druck 
durchgefUhrt. 

Die Acylierung erfolgt im allgemeinen in Ethern oder Halogenkohlenvvasserstoffen, 
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von 
-30°C bis 50°C, bevorzugt von -10°C bis Raumtemperatur. 

Die Umsetzung mil Isocyanaten erfolgt im allgemeinen in Ethern, Kohlenwasserstofifen 
oder Halogenkohlenwasserstoffen, vorzugsweise Tetrahydrofuran, Toluol, Essigester 
oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von -30°C bis 120°C, bevorzugt 
in einem Tenipeiatuibereich von 20°C bis 80°C und Normaldruck. 



WO 00/45799 



-17- 



PCT/EP0QAW5I7 



Als feste Phase werden die Qblichen aminofunktionaiisierten Polystyrule eingesetzt. 
Bevorzugt sind aminotunktionalisierte Polystyrol-Polyethylen Copolymere, die mit 
einer Polyethytenglycolkette modifiziert sind. Besonders bevorzugt sind sogenannte 
5 SAMSMA-Harze (AbkOrzung fur Standard-Amid-Harz) und RAM-Harze (Abkur- 
zung fur Rink-Amid-Harz). Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare, amino- 
tunktionalisierte Harze sind TentageJ SAM (S 30022) und Tentagel R RAM 
(R 28 023), beide von der Firma Rapp Polymere GmbH. 

10 Die Verbindungen der aJIgemeinen Formel (II) sind an sich bckannt oder nach 
Qblichen Methoden herstellbar [vgl. Erne, D. et ah, Helv. Chim. Acta 62(1979), 
994-1006; Hasegawa, E. et al. J. Org. Chem. 56 (1991), 1631-1635]. 

Die Verbindung der Formel (III) ist bekannt. 

15 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! (TV) sind teilweise neu oder bekannt und 
konnen dann beispielsweise wie oben beschricben hergestellt werden. 

Die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) zeigen ein nicht 
20 vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind dahcr zur 
Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen geeignet. 

Sie kdnnen bevorzugt in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung und 
Prophylaxe von Anamien, wie beispielsweise bei FrQhgeborenen-Anamie, Anamie 
25 bei chronischer NieremnsufSzienz, Anamie nach einer Chemotherapie und der 
Anamie bei MV-Patienten, somit auch zur Behandlung von schweren Anfimien. 



30 



Auch bei vdllig intakter endogener EPO-Produktion kann durch die Gabe der ertln- 
dungsgemfiBen Verbindungen eine zusatzliche Stimulation der Erythropoese indu- 
ziert werden, was insbesondere bei Eigenblutspendern ausgenutzt werden kann. 
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FOr die Applikation der erfindungsraaflen und erfindungsgemafl venvendeten Ver- 
bindungen kommen alle iiblichen Applikationsformen in Bctracht. Vorzugswcisc 
erfolgt die Applikation oral, transdermal oder parenteral. Ganz besonders bevorzugt 
ist die orale Applikation, worin ein weiterer Vorteil gegenQber der aus dem Stand der 
Technik bekannten Therapie von Anamien mit rb-EPO liegt 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen wirken insbesondere als Erythropoetin- 
Senshizer. 

Als Erythropoetin-Sensitizer werden Verbindungen bezeichnet, die in der Lage sind, 
die Wirkung des im Kdrper vorhandenen EPO so effizient zu beeinflussen, dass die 
Erythropocse gesteigert wind, insbesondere dass die Sauerstoffversorgung verbessert 
wird. Sie sind tlberaschendcrweise oral wirksam, wodurch die therapeutische Anwen- 
dung untcr Ausschluss oder Reduktion der bekannten Nebenwirkungen wesentlich 
verbessert und gleichzeitig vereinfacht wird. 

Gegcnstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung von EPO- 
Sensitizern zur Stimulation der Erythropoese, insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anamien, vorzugswcisc schweren Anamien wie beispielsweise 
FrOhgeborenen-Anamie, Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz, Anamie nach 
Chemotherapie oder auch Anamie bei HTV-Patienten. Daneben kommt auch die 
Gabe von EPO-Sensitizern bei vfillig intakter endogener EPO-Produktion zur 
zusfitzLchen Stimulation der Erythropoese in Betracht, was insbesondere bei Eigen- 
blutspendem ausgenutzt werden kann. 

Besonders bevorzugt ist die orale Applikation dieser sogenannten EPOSensitizer fur 
die zuvor genannten Zwecke. 

Somit ermOglichen die erfindungsgemaflen Verbindungen eine efliziente Stimulation 
der Erythropoese und folglich eine Prophylaxe bzw. Therapie von Anamien, die noch 
vor dem Stadium eingreift, in welchem die herkommJichen Behandlungsmethoden 
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mil KPO cinsctzcn. Dcnn die crfindungsgemfiflen Verbindungen erlauben eine wirk- 
same Beeinflussung des kfirpereigenen EPO, woduch die direkte Gabe von EPO mit 
den damit verbundenen Nachteilen vermieden werden kann. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Exfindung sind also Aizneimittel und pharma- 
2eutische Zusammensetzungen, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Forme] (I) zusammen mit einem oder mehreren phannakologisch unbedenklichen 
Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zur Stimulation der 
Erythropoese, insbesondere zu Zwecken der Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Anfimien, wie z.B. Frilhgeborenenanamien, Anfimien bei chronischer Niereninsuffi- 
zienz, Anarnien nach einer Chemolherapic oder Anfimien bei HTV- Patient en. 

Testbeschrcibnife (in vitro) 

Zellproliferation von humanen erythroiden VorlSuferzellen 

20 ml Heparin-Blut wurden mit 20 ml PBS verdunnt und filr 20 min (220xg) zentri- 
fiigiert. Der Oberstand wurde verworfen, die Zellen wurden in 30 ml PBS resuspen- 
diert und auf 17 ml Ficoll Paque (d=l .077g/ml, Pharmacia) in einem 50 ml Rtfhrchen 
pipettiert. Die Proben wurden fur 20 min bei 800xg zentrifugiert. Die raononuklearen 
Zellen an der Grenzschicht wurden in ein neues ZentrirugenrOhrchen uberfiihrt, mit 
dem 3-fachem Volumen mit PBS verdunnt und fur 5 min bei 300xg zentrifugiert Die 
CD34-positiven Zellen aus dieser Zellfraktion wurden mittels eines kommerziellen 
Aurreimgungsverfahrens (CD34 Multisort Kit von Miyltenyi) isoliert D34-positive 
Zellen (6000-10000 Zellen/ml) wurden in Stammzellmedium (0.9% Methylzellulose, 
30% KaJberserum, 1% Albumin (Rind), lOOuM 2-Mercaptoethanol und 2 mM L- 
Glutamin) von StemCell Technologies Inc. resupendiert 10 mU/mJ humanes Ery- 
thropoietin, 10 ng/ml humanes IL-3 und 0-10uM Testsubstanz wurden zugesetzt 
500 uWertiefung (24-WellpIatten) wurden fur 14 Tage bei 37°C in 5% C02, 95% 
Luft kultiviert 

Kulturen wurden mit 20 ml 0.9%w/v NaCl-Ltfsung verdunnt, fur 15 min bei 600xg 
zentrifugiert und in 200 ul 0$%v/ft NaCl resuspendiert Zur Bestimmung der Zahl 
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der crythroidcn Zellen, wurdcn 50ul der Zellsuspension zu lOul Benzidin-Farbe- 
losung (20ug Benzidin in 500 ul DMSO, 30ul H 2 0 2 und 60 \i\ konz. Kssigsaure) 
pipettiert. Die Zahl der blauen Zellen wurde mikroskopisch ausgezahlt 

Tcstbeschreibung Hamatokrit-Maus 
5 Normale Mause wcrden mit Testsubstanzen flber mehrere Tage behandelt. Die Appli- 
kation erfolgl intraperitoneal, subkutan oder per os. Bcvorzugte Losungsmittci sind 
Solutol/DMSO/Sacharose/NaCI-L6sung oder Glycofurol. 

Vom Tag 0 (vor der ersten Applikation) bis zu ca. 3 Tagen nach der letzten Appli- 
kation werden mehrfach ca. 70 ill Blut durch Punktion des retroorbitalen Venen- 
0 plexus mit einer Hamatokritkapillare entnommen. Die Proben werden zentrirugiert 
und der Hamalokrit durch manuelle Ablesung bestimmt. Primfircr Parameter ist der 
Hamatokritanstieg gegenttber dem Ausgangswert der behandelten Tiere im Vergleich 
zur Veranderung des Hamatokrit in der Placcbo-Kontrollc (zweifach normierter 
Wert). 

5 

Die neuen Wirkstoffe k6nnen in bekannter Weise in die ablichen Formulierurigen 
aberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sioncn, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter TrSgerstorTe oder Losungsmittel. Hierbei soli die thera- 
0 peutisch wirksame Verbindung jeweils in cincr Konzcntration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d Ji. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulienmgen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
5 stoffe mit Losungsmilteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiennitteln und/oder Dispergiennitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Lflsungsraittel als 
HilfslttsungsmitteJ verwendet werden kdnnen. 
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Die Application crfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondcre pcriingual oder intraventis. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
5 Mengen von et\va 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Kerpcr- 
. gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdcm kann cs gcgebenenfalis crforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, and zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 

10 tionsweges, vom individuellen Verhaltcn gegenflber dem Medikament, dcr Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchen die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mil weniger als der 
vorgenanntcn Mindestmengc auszukommen, wahrend in andcrcn Fallen die genannte 
obere Grenze Oberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBercr Mengen 

15 kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu ver- 
teilen. 
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Ausgangsverbindnngen 



Beispiel 1 



5 



J -(4-Memoxycarbonylpheny l>3-(4-trifluoimethylphcnyl>propandjon- 1 ,3 



CH 3 OOC^V 




In eine Suspension von 2,13g (53,2 mmol) Natriumhydrid (60%) in 140 ml THF 
werden unter Argonatmosphfire 10,3g (53,2 mmol) DimethyltercphthaJat gegeben. 



(53,2 mmol) 4-Trifluoimethylacetophenon in 30 ml THF versetzt, wobci die 
Temperatur durch Icichte KuhJung unter 30 °C gchalten wird. Es wird 30 Min. nach- 
geruhrt, mit 700 mg 1 8-Krone-6 versetzt und dann 2 Stdn. zum RQckfluss erhitzt Es 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt, unter KOhlen mit 10% Salzsaure 
1 5 tropfemveise leicht sauer gestcllt und unter Zusatz eines Fimerhilfsmittels abgesaugt 
und mit THF gewaschen. Es wind eingeengt, mit Ethanol versetzt und wieder einge- 
engt Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzL 

Beispiel n und HI 

20 

Gemisch aus 3-(4-Methoxycarbonylphra^^ und 
5-{4-Methoxycarbonylphenyl>3H4-triflux)rme^^ 



10 



Es wird 30 Minuten geruhrt und dann tropfenweise mit einer Ldsung von lOg 



CHj-OOC 




"CF 2 



• ch,-ooc 



♦ 




25 



In eine Suspension von 1,05 g (30 mmol) der Ausgangsverbindung aus Beispiel I in 
10 ml Ethanol werden 0,42 g (60 mmol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 0,49 g 
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(60 mmol) Natriumacetat gegeben. Es wird 24 Stunden zum ROckfluss erhitzt, abge- 
kuhlt und eingeengt. Es wird in Essigester aufgenommen, mit Wasser, Natrium- 
hydrogcncarbonal-Lfisung und wicdcr Wasser gewaschcn, getrocknet und eingeengt. 

5 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 und 2 

0 Gemisch aus H^Mcthoxycarbonylphenyl)-5K4^fluormethylph und 
5<4-HyoroxycarbonyIphen^ 




Die Ausgangsverbindungen aus Beispiel n und III wcrden in Dioxan mit 8 Aqui- 
15 valenten I N Natronlauge bei Raumtemperatur verseift. Man erhalt nach Ansauern 
die freie Saure. 

HPLC R,: Methode 1 4,0 Minuten. 
Beispiel 3 und 4 

20 

Gemisch aus 3K4-AmmocarbonylphenyI>5^4-trifluorme%lphenyl> und 
Gernischmit 5^4-AininocarbonyiphenyIH^ 




Tentagel SAM Harz (100 mg, Beladung 0.22 mmol/g) wird in Dime%lfonnamid 
(10 ml) suspendiert und mit Acetophcnon-4-carbonsaure (144 mg, 0.88 mmol), 
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TBTU (o-Benzotriazol- 1 -yl^N.N^^^tctramethyluronium-tetrdnuoroborat) 

(282 mg, 0.88 ramol) und DIEA (Diisopropylethylamin) (16 mg ? 0.12 mmol) versetzt 
und Ober Nacht bci Raumtemperatur geschOttelt. AnschlieBend wird die flOssige 
Phase abgesaugt und das Harz mit Dimethyl formamid, Methanol, Methylcnchlorid 
5 und Diethylether (je zweimaJ 5 ml) gewaschen. 

Fur die Claisen-Kondensation wird das Harz (100 mg, 0.21 mmol) unler Argon in 
Dimethylacetamid (10 ml) suspendicrt, mit 4-Trifluormethylben2oesauremethylestcr 
(710 mg, 3.78 mmol) versetzt und 10 min bei Raumtemperatur geschOttelt. Dann 
10 wird NaH (Disp. in Mineraldl, 60%ig, 96.6 mg, 2.52 mmol) zugegeben und die 
Mischung 1 h bei 90°C geschOttelt Anschlieflend wird die flOssige Phase abgesaugt 
und das Harz mit Dimethylfonnamid, Methanol, Methylenchlorid und Diethylether 
(je zweimal 5 ml) gewaschen. 

15 Fur die Kondensation wird das Harz (100 mg, 02 mmol) in Dimethylacetamid 
suspendiert und mit 2 ml einer 1.5 M Losung von Hydroxylamin-hydrochlorid in 
Dimethylacetamid und 03 ml Triethylamin versetzt. Die Mischung wird 48h bei 
70°C geriihrt. AnschlieBend wird die flussige Phase abgesaugt und das Harz mit 
Dimemylformamid, Methanol, Methylenchlorid und Diethylether (je zweimal 5 ml) 

20 gewaschen. 

Zur Abspaltung des Zwischenproduktes wird das Harz (100 mg) mit 2 ml einer 1:1- 
(v:v)-Mischung von Methylenchlorid und Trifluoressigsaure versetzt und lh bei 
Raumtemperatur geschOttelt. Die flussige Phase wird abgetrennt, die feste Phase mit 
25 Methylenchlorid nachgewaschen und die vereinigten flussigen Phasen werden einge- 
dampft Das Produkt fflllt als Regioisomerengemisch in einer Ausbeute von 5 mg an. 
HPLC: 365 Minuten Methode 1 

In Analogic zur Vorschrift der Beispiele 1 -4 werden die in der folgenden Tabelle 
30 aufgemhrten Verbindungen herstelit, wobei die folgenden Strukturen, in denen eine 
-N-Funktion vorhanden ist, stets eine -NH-Funktion gemeint ist: 
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Bsp.-Nr. 


Stnxktur 


Molgewtcht 


HPLC/MS 


10 










5 




343.18 


3.62 min 
Methode 1 


15 












6 




264,29 


3.06 min 
Melhode 1 


20 


7 


^^^^^ 


332^8 


3.65 min 
Methode 1 


25 


8 


N 0 


346,31 


3.82 min 
Methode 1 


30 


9 




321,38 


MS: M+H, 
2M+H found 


35 


10 




400,28 


MS: M+H 
found 


40 


11 




377,47 


MS: M+H 
found 


45 


12 




355,83 


MS: M+Na 
found 



50 



55 
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Bsp.-Nr. 


Stmktur 


Molgewicht 


HPLC/MS 


10 


















15 


13 


\ 


322,37 


MS: M+H 
found 


20 


14 




292,34 


MS: M+H 
2M+H found 


25 




0 








15 


\ 


293,33 


MS: M+H 
2M+H found 


30 










35 


16 




250,30 




40 


17 




329,20 




45 


18 




318,30 




50 


19 




306,39 





55 



5 
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Bsp.-Nr. 


Stniktur 


Molgewicht 


HPLCVMS 


10 


20 


NH, 


284,75 




15 












21 




251,29 




20 












22 




265,27 


3.23 min 
Methode 2 


25 










30 






251,29 


2.80 min 
Methode 2 












35 


24 




284,75 


3.53 min 
Methode 2 


40 


25 




280,33 


3.36 min 
Methode 2 


45 


26 


^^^^^ 


265^2 


1.8(breit) 

min 
Methode 2 



50 



55 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Molgcwicht 


HPLC/MS 


10 
15 










27 


6 ^ 


340,38 


1 16 min 

. J \f IUUI 

Methode 2 


20 


28 






3.53 min 
Methode 2 


25 


29 




32W7 


42 min 
Methode 2 


30 


30 


H,C'° ^ 


382,42 


4.09 min 
Methode 2 


35 


31 




352,39 


4.33 min 
Methode 2 


40 










45 


32 




307,36 


2.69 min 
Methode 2 



50 



55 
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n„ vi_ 

usp.-iNr. 


Struktur 


Molgewicht 


IIPLC/MS 


33 




321,36 


4.92 min 
Methode 2 


34 




266,26 


3.66 min 
Methode 2 


35 




283,26 


4.68 min 
Methode 2 


MS:ES+ 








HPLC Metbode 1: Ehicnt aq. 0.05% TFA (A), 0.05% TFA in Acetarotrfl (B); 
LiChrospcr 100 RP-18; Temp. 40°C; Flufl = 2.5 ral/min; Gradient t=0 min; 90% A, 10% B; 
t=5 min; 10% A, 90% B; t=7 min: 10% A, 90% B; t=7.05 min: 90% A, 10% B; 
t =8 min: 90% A, 10% B. 


HPLC Methode 2: Eluent aq. 0.05% TFA (AX 0.05% TFA in Acetomtril (B); 
Symmetry CI 8; Temp. 40°C; Gradient t=0 min; 10% A, 90% B; Fhifl; 0.5 ml/mm; 
t»4 min: 90% A, 1 0% B; Flufl: 0.5 ml; t=6 min: 90% A, 10% B;Flufl: 0.5 ml/mb; 
t=6.1 min: 10% A, 90% B; FhiB: 1.0 ral/min; t -7.5 min: 10% A. 90% B, Flufl: 0.5 ml/min. 
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Patentanspruche 



1. Arzneimittel, enthaltcnd substituierte Isoxazolcarbonsauren und Derivatc der 
aJlgemcinen Formel (I) 



in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (C,-C«)- 
Alkyl oder fur (C-C^AIkoxy stehen, 

R 1 fur einen Rest der Formel 

steht, 



R 3 (C 6 -C l0 )-Aryl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatiscben, 
gegeberjenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei 
die Ringsysteme ihrerseits gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, durch (C r CJ-Alkyl, (C,-CJ- 
Aikoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sind, 



R 2 fur Carboxyl oder fur Reste der Formel -CO-NH 2 , -CH r NR 4 R 5 oder - 
CO-NH-R 6 stent, 



worin 
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R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, (C r C 6 >-Acyl, (C.-CJ-Alkyl oder eine Gruppe der Formel 
-CO-NHR' bedeuten, 

worin 

R 7 Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 (C^CJ-Cycloalkyl oder (C.-CJ-Alkyl bedeutet, 

und deren Isomerengemische und jeweiligcn Salze 

sowie Obliche Hilfs- und Tragerstofle. 

Verwendung von substiruierten Isoxazolcarbonsauren und Derivaten der 
allgemeinen Formel (I) 



in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormcthyl, Hydroxy oder fur (Q-Q)- 
Alkyl oder fur (C,-C 6 >Alkoxy stehen, 

R 1 fur einen Rest der Formel 
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worin 

R J . (C 6 -C I0 )-Aryl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen, 
gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclic mil bis zu 3 
Hcteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei 
die Ringsysteme ihrerseits gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, durch (C r C 6 )-AIky] 1 (C,-CJ- 
Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sind, 

R 2 fiir Carboxyl oder fiir Reste der Formel -CONH 2> -CH r NR 4 R 5 oder 
-CO-NH-R* stent, 

worin 

R 4 raid R 5 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, (C r Q>Acyl, (C.-C^Alkyl oder eine Gruppe der Formel 
-CONHR 7 bedeuten, 

worin 

R 7 Wasserstoff oder (C r C 4 >Alkyl bedeutet, 

R< (C s -C 6 )-Cycloalkyl oder (Q-CJ-Alkyl bedeutet, 

und deren Isomerengemischen und jeweiligen Salzen 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Anfimien. 

3. . Substituierte Isoxazolcarbonsauren und Derivate der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 



A, D, £ und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (C,-Q)- 
Alkyl oder fur (C,-Q)-Alkoxy stehen, 

R 1 filr eincn Rest der Fonnel 



25 

10 worin 



R 

stent, 



R 3 (C 6 -C l0 )-Aryl oder einen 5- bis 6-gtiedrigen aromatischen, 

30 

gegebenenfalls bcnzokondcnsierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatornen aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, wobei 
15 die Ringsysteme ihrerseits gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 

35 °d cr verschieden durch Halogen, durch (CVCJ-Alkyl, (C r C£- 

Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sind, 

R 2 fur Carboxyl oder fur Restc der Fonnel -CO-NH,, -CH r NR 4 R 5 oder 
40 20 -CO-NH-R 6 stent, 



worm 



R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 
25 Wasserstoft (C,-C 6 )-Acyl, (C,-C fi )-Alkyl oder eine Gruppe der 

Formel -CO-NHR 7 bedeuten, 
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worin 

R 7 Wasserstoff oder (C,-C<)-Alkyl bedeutel, 
R 6 (Q-CJ-Cycloalkyl oder (C.-CJ-Alkyl bedeutet, 
und deren Isomerengeraische und jeweiligen Salze 
zur Prophylaxe und/oder Bekfimptung von Erkrankungen. 
4. Substituicrte Isoxazolcarbonsauren und Derivate der allgemeinen Formel (la) 

R*—^~\-R r (la) 

in welcher 

A\ D\ E' und G 1 gleich oder verschieden sind und 

ffir Wasserstoff; Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (Q-Cj)- 
AJkyl oder ftr (Cj-CJ-Alkoxy stchen, 

R 1 ' fur einen Rest der Formel 




worin 

R 3 (C 6 -C 10 )-Aryl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen, gegebe- 
nenfalls benzokondensierten Heterocyclic mit bis zu 3 Heteroatomen 



00/45799 



-35- 



PCT/EPO0/DG5I7 



aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, wobei die Ringsystcme ihrer- 
seits gcgcbcnenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
gen, durch (C.-CeJ-Alkyl, (Cj-CJ-Alkoxy, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sind, 

R 2 to Carboxyl oder fur Reste der Fonnel -CH 2 -NR 4 R 5 oder 
-CO-NH-R 6 stent, 

worin 

R 4 ' und R 5 ' gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, (Cj-CJ-Acyl, (C.-CJ-Alkyl oder cine Gruppc der 
Formel -CO-NHR r bedeuten, 

worin 

R r Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 6 (Q-C J-Cycloalkyl oder (Q-C^Alkyl bedeutet, 

mit der Mafigabe, dass R 3 ' nicht fur unsubstituiertes Phenyl stehen darf, wenn 
R r fur Carboxyl stent, 

und deren Isomerengemische und jeweiligen Salze. 

5. Substituierte Isoxazolcarbonsfiuren und Derivate der allgemeinen Formel (la) 
gemSB Anspruch 4, 

in welcher 

A 4 , D\ E 4 und G 4 gleich oder verschieden sind und 
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ftlr WasserstofT Fluor, Chlor, Brom oder Trifiuormelhyl steheru 
R r fur einen Rest der Formel 

^4^X- R r Oder -X^— R r 

stent, 

5 worin 

R 3 ' Phenyl, Furyl, Benzothiophen, Thicnyl oder Pyridyl bedeutet, 
die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
durch Halogen, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Tri- 
1 0 fluormethoxy substituiert sind, 

25 R r filr Carboxyl oder fur Reste der Formel -CH 2 -NR«R 5 oder -CO-NH- 

R 6 ' stent, 

15 worin 

30 

K r und R 5 ' gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, (Q-CJ-Acyi, (C r C 4 >Alkyl oder eine Gruppe der Formel 
35 -CO-NHR 7 * bedeutet, 

20 



40 



45 



R r Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl bedeutet, 



25 R 6 ' Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder (C r C 4 >Alkyl 

bedeutet, 



mit der MaDgabe, dass R 3 ' nicht fur unsubstituiertes Phenyl stehen darf, wenn 
^ R r fur Carboxyl stent, 
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und deren Isomerengemische und jewciligen Salze. 

6. Substituierte IsoxazolcarbonsSuren und Derivate der allgemcinen Formel (la) 
gemSB Anspruch 4, 

in welcher 

A', D\ E* und G* fur Wasserstoffstehen, 
R 1 ' fur einen Rest der Fonnel 



R'* Phenyl oder Benzothiophen bedeutet, die gegebenenfalls durch 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl substituiert 
sind, 

mit der MaBgabe, dass R r nicht fur unsubstituiertes Phenyl stehen darf, wenn 
R r fur Carboxyl stent, 

und deren Isomerengemische und jeweiligen Salze. 

7. Substituierte Isoxazolcarbonsauren und Derivate gemfifl Anspruch 4 mit 
folgenden Stnikturen: 
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F 

Or ; 






^>/^s o-" N 








OH 




^COOH 



und deren Isomerengemische und jeweiligen Salze. 



8. Verfahren zur Herstcllung von substituicrten Isoxazolcarbonsauren und 
5 Derivaten gemSfl AnsprQche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man 



[A] Vcrbindungcn der allgemeinen Fonnel (II), 
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in welcher 

A\ D\ E\ G'und R 1 ' die obcn angcgcbene Bcdeutung haben 
und 

R r for einen (C,-C 4 )-Alkylrest stent, 
mit Hydroxylamin der Formel (HI) 

H 2 N-OH (IU) 



15 in inerten Losemitteln umsctzt imd die erhaltencn Ester der allgemeinen 

Formel (TV) 



R^OOC 

(IV) 

in welcber 




20 A 4 , D', E\ G\ R 1 ' und R r die oben angegebene Bedeutung haben, 

45 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) verseift, 



50 



55 



WO 00/45799 



-40- 



PCT/EPOO/00517 



und diese Carboxyl verbindungen gegebenenfails mit Ammoniak zu den 
cntsprechenden prim&ren Amiden oder aber gegebenenfails fiber aktivierte 
Zwischenstufen mit Aminen der Formel -NH r R 6 ' zu Verbindungen mit R r = 
-CO-NHR 6 ' umsetzt und die Amide gegebenenfails nach bckannten 
Mcthoden, gegebenenfails nach Reduklion acyliert, alkyliert oder mit 
Isocyanalen umsetzt, 

oder 

[B] die teilweise bekannten Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) 
herstellt, in welcher R 2 = -CO-NH 2 bedeutet, indem man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben, 

an ein ammofunktionalisiertes Harz kuppelt und dann mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) 

R 9 -OOC-R J (VI) 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 
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R 9 fur einen (d-CJ-ADcyhest stent, 

an der Festphase umsetzt und anschlieficnd mit Hydroxylamin (H 2 N-OH) 
umsetzt, die Verbindungen anschlieBend vom Harz abspaltct und die lso- 
meren gegebenenfalls trennt. 



9. Arzneimittel gemSB Anspmch 1 zur Behandlung von Frtmgeborenen-Anamic, 
Anfimie bei chronischer Nicreninsuffizienz, Anfimie nach einer Chemo- 
20 1 0 therapie und der Anfimie bei HTV-Palienten. 



25 

15 



10. Venvendung von Erythropoetin-Sensitizern zur Herstellung von Arznei- 
mitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anfimien. 



11. Venvendung von Erythropoetin-Sensitizern zur Herstellung von Arznei- 
30 mitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Stimulation der 

Erythropoese von Eigenblutspendern. 

20 12. Venvendung nach Anspmch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 

35 

Eiythropoetin-Sensitizer peroral appliziert werden. 
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